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下の 3 つの視点から捉えた 
第 I 章では、筋芽細胞の ATP 供給能に対する USP2 の役割を調べた。マウス由来筋
芽細胞株 C2C12 細胞の Usp2 遺伝子を欠損させると、ミトコンドリア膜の膜電位が低下
し、酸素消費が抑制された。この時、ミトコンドリア由来の活性酸素種（ROS）の蓄積が観
察された。同様に、USP2 選択的阻害剤（ML364）も ROS の蓄積を促し、ミトコンドリア
の機能不全や細胞内 ATP 量の低下が引き起こされた。以上より、USP2 は ROS の蓄積を防
ぐことでミトコンドリアにおける酸化的リン酸化を保ち、安定した ATP の供給に一役を担
うことが証明された。 





ドリア機能や ATP 量、活性化能、体外受精能と多岐に及んだ。msUsp2KO マウスのマクロ
ファージで発現が低下する顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）を添加する
と、msUsp2KO マウスの精子機能不全の中で、ミトコンドリア機能や運動性の低下が回復
した。以上より、マクロファージの USP2 は GM-CSF の産生を促すことで近接する精子
（精母細胞）の ATP 供給を維持し、安定した運動性をもたらすことが示せた。 
















































ドリアにおける活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）の蓄積を進めた。同様に、















とされる視床下部の神経核のニューロンで Usp2 mRNAの発現を検出した。VMH に USP2の選
択的阻害剤を投与すると血中ノルアドレナリン濃度と肝臓でのグリコーゲンホスホリラー
ゼの活性が上昇し、血糖値が上昇した。このとき、VMHでは交感神経の活性化することが
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   審査委員４名が最終試験を行った結果、合格と認める。 
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